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Evolutionary conserved Insulin/IGF-1 signaling(IIS) pathway is one of the most 
important pathways that regulate development, aging and stress response in 
Caenorhabditis elegans. DAF-2, the insulin/IGF-1 receptor, locates in the upstream of IIS 
pathway. It can sense enviornmental stimuli through binding with insulin. daf-2 mutants 
showed significantly extended lifespan and stress-resistance. DAF-16, a FOXO 
transcription factor, lies in the downstream of IIS pathway. daf-2 mutants and stress 
conditions can promote DAF-16 translocation to nucleus, and then regulates target genes 
expression. The deletion of daf-16 suppresses longevity and stress-resistance of daf-2 
mutants completely. Previous studies have shown that two important daf-16 isoforms: 
daf-16b/c and daf-16d/f which are expressed in different tissues may have different 
functions. In order to further determine daf-16 functions in different tissues, I constructed a 
tissue-specific RNA interference system in daf-2 mutant background, then analysed 
lifespan and stress-resistance by tissue-specific removing daf-16 in daf-2 mutants. The 
results showed that removing daf-16 in intestines and hypodermis but not body-wall 
muscles shorten lifespan and weaken stress-resistance, indicating daf-16 in different 
tissues has different functions. To investigate different functions between daf-16b/c and 
daf-16d/f in different tissues, this study analysed daf-16;daf-2 double mutant phenotype 
after rescuing daf-16b/c or daf-16d/f tissue-specifically in daf-16;daf-2 double mutant 
background. The results showed that rescuing daf-16b/c in intestines can partly extend 
daf-16;daf-2 double mutant lifespan; rescuing daf-16d/f in pharyngeal muscles or neurons 
could also partly extend daf-16;daf-2 double mutant lifespan. However, rescuing 
daf-16b/c in hypodermis, neurons and body-wall muscles did not affect daf-16;daf-2 
double mutant lifespan and stress response. These results suggest that different daf-16 
isoforms expressing in different tissues function differently. Considering the functional 
similarity of DAF-16 and FOXO, our study may provide insight into the understanding of 
FOXOs function in mammals. 
















英文缩写           英文名称              中文名称 
Amp               Ampicillin                氨苄青霉素 
CaCl2                      calcium chloride                氯化钙 
d                      day                       天，时间单位 
DIC           Differential Interference Contrast       微分干涉相差 
DNA              Deoxyribonucleic acid            脱氧核糖核酸 
FUDR                 Floxuridine                 氟脲嘧啶脱氧核苷 
GFP             Green Fluorescent Protein           绿色荧光蛋白 
h                   hour                   小时，时间单位 
IPTG       Isopropyl β-D-1-Thiogalactopyranoside  异丙基-β-D-硫代 
                                           吡喃半乳糖苷 
L1                    Larva 1                     第一期幼虫 
L2                    Larva 2                     第二期幼虫 
L3                    Larva 3                     第三期幼虫 
L4                    Larva 4                     第四期幼虫 
LB            Luria-Bertani culture medium          溶菌肉汤培养基 
mCherry         Cherry Fluorescent Protein           樱桃红荧光蛋白 
MgSO4                   magnesium sulfate               硫酸镁 
min                  minute                  分，时间单位 
ml                    milliliter                   毫升，体积单位 
NGM            Nematode Growth Medium          线虫生长培养基 
RNA                 Ribonucleic Acid               核糖核酸 
RNAi                RNA interference             RNA 干扰 
















1.  秀丽隐杆线虫的研究概况 
1.1  秀丽隐杆线虫简介 










Andrew Z. Fire和Craig C.Mello以秀丽隐杆线虫作为实验材料，发现了RNA干扰机
制，获2006年诺贝尔生理或医学奖。 
1.1.1  秀丽隐杆线虫的形态和生理特征 































而在胚胎期所产生的 671 个细胞中，有 113 个细胞会在后胚胎发育的过程会进行计
划性细胞凋亡，而剩下的 558 个细胞中只有百分之十的细胞(雌雄间性有 51 个细胞，
雄性有 55 个细胞)是胚细胞且可以再进一步进行分裂。在 L2 幼虫期的末期，如果环
境状况不适合继续生长的话，如生长环境拥挤，食物缺乏，高温等条件下，幼虫可
能会进入幼虫生长滞育期，即我们所说的 dauer larva 期，这个时期线虫基本上不吃
不动。如果环境转好，二到三个小时之后线虫开始进食，随后会脱离幼虫生长滞育
期继续生长，即进入 L3 幼虫期，最后在十个小时后会蜕皮进入 L4 幼虫期。 
 
图 1- 1 秀丽隐杆线虫在 22°C 下的生命周期 















1.1.2  秀丽隐杆线虫作为模式生物的优势 












    一般模式生物都具有以下特点：其生理特征能够代表生物界的某一大类
群；容易获得并易于在实验室内饲养、繁殖；世代短、子代多、遗传背景清楚； 
特别容易进行实验操作。 
    本论文所用的秀丽隐杆线虫也是模式生物中的一种，它作为模式生物，不仅拥
有一般模式生物的特点，同时还有它独特的优势： 
a. 容易培养，容易保存，操作简单。 
    实验室通常将线虫培养在 NGM 培养基上，喂食尿嘧啶渗漏突变型的大肠杆菌。



























    雌雄同体的线虫既可以直接产生后代，也可以通过与雄虫杂交产生后代。由于
雄虫的存在，方便一些遗传杂交实验的进行。 
e. 虽然细胞数目不是很多，但已经有组织和器官的分化。 
    常见的雌雄同体成虫成熟后含有 959 个体细胞和 2000 个生殖细胞，而较少见的




大约是人类基因组的 1/30，编码序列占整个基因组的 27%，基因组序列 40%与人类
同源[4]。并且通过比较基因组学方法推测出线虫的近 2 万个蛋白序列中 83%有人类
的同源基因。并且秀丽隐杆线虫中的一些重要的信号传导途径也是高度保守。人类
很多遗传性疾病，如肌肉萎缩、帕金森症等可以采用线虫来进行研究。 
2.  秀丽隐杆线虫中胰岛素样受体信号通路的研究进展 
2.1  胰岛素样受体信号通路简介 
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